PRACE ORYGINALNE Ginekol Pol. 2009, 80, 740-743
poloznictwo
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serologicznym

Estimation of diagnostic value of the middle cerebral artery peak systolic
velocity in prediction of fetal anemia in pregnancies complicated
by alloimmunisation

Engel Karina', Kwiatek Monika', Klosowska Magdalena', Bilar Marek!,
Konefat Halina?, Orzinska Agnieszka®, Ronin-Walknowska Elzbieta!

" Klinika Medycyny Matczyno Plodowej i Ginekologii PAM w Szczecinie
2 Klinika Neonatologii PAM w Szczecinie
3 Pracownia Biologii Molekularnej. Instytut Immunologii | Transfuzjologii w Warszawie

Streszczenie
Wykorzystanie badania dopplerowskiego wartosci przeptywow w tetnicy srodkowej mozgu z oceng maksymalnej
predkosci skurczowej (PSV) pozwala na wiarygodnag posrednig ocene stopnia niedokrwistosci ptodu oraz selekcje
clezarnych wymagajgcych przeprowadzenia procedur inwazyjnych.
Cel pracy: Celem pracy jest ocena wartosci diagnostycznej oznaczania wielokrotnosci mediany przeptywow
w tetnicy srodkowej mdzgu (MoM PSV MCA) w przewidywaniu niedokrwistosci u ptodu w cigzach powiktanych
konfliktem serologicznym.
Materiat i metodyka: Materiat stanowito 31 ciezarnych z potwierdzong immunizacjg anty Rh D. Uzyskane wyniki
wilasne poddano analizie ROC (AUC) i na jej podstawie wyznaczono wartos¢é MoM=1,215, cechujgca sie najwyz-
szg czutoscig i specyficznoscig. Wartosc te odniesiono do wysokosci miana przeciwciat anty Rh D u ciezarnych
oraz do stopnia niedokrwistosci u noworodkow oznaczajgc czutosc, specyficznosc, wartos¢ prognostyczng pozy-
tywng i negatywng oraz istotnosc statystycznag.
Whioski: W diagnostyce niedokrwistosci u ptodow w konflikcie serologicznym w zakresie czynnika Rh D nalezy
rozwazy¢ przyjecie nizszej wartosci (1,215) MoM niz powszechnie przyjeta (1,5).

Stowa kluczowe: konflikt serologiczny / DNA / MoM PSV MCA /
/ niedokrwistos¢ ptodowa / immunizacja anty Rh—D/

Abstract
The use of the middle cerbral artery peak systolic velocity (PSV) for the noninvasive diagnosis of fetal anemia in
pregnancies complicated by alloimmunisation has the potential to reduce the number of invesive procedures.
Objectives: The study was undertaken to determine the detection of fetal anemia by fetal middle cerebral artery
peak systolic velociy (MCA PSV).
Material and methods: 31 fetuses with red cell alloimmunisation were evaluated with Doppler ultrasongraphy.
On the basis of ROC (AUC) analysis the cutoff point of MoM=1.215 with the highest sensitivity and specivicity
was established. We examined the relation between MoM=1.215 and neonatal hemoglobin level and the maternal
antibody titre in the indirect antiglobulin test. Sensitivity, specificity, positive and negative value and statistical signi-
ficance were calculated.
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Conclusions: Data reported to date suggest that a threshold of 1.215 multiples of the median can be used to

better diagnostic of fetal anemia.
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Wstep

Postep w zakresie nadzoru nad ciaza powiktang immunizacja
w zakresie czynnika Rh sprawil, iz inwazyjna procedura diag-
nostyczna jak kordocenteza, wykonywana celem oceny stopnia
anemizacji plodu, zastapiona zostata z powodzeniem metodami
nieinwazyjnymi. Ingerencja inwazyjna jaja ptodowego wiaze si¢
niekiedy z konieczno$cia wczesniejszego zakonczenia ciazy na
skutek przedwczesnego pegknigcia bton ptodowych, przedwczes-
nego oddzielenia tozyska, wywotania przedwczesnej czynnosci
skurczowej lub tamponady pegpowiny [1, 2]. Podwyzszone jest
rowniez ryzyko hiperimmunizacji na skutek zwigkszonego prze-
cieku ptodowego-matczynego.

W przypadku RhD- negatywnej ci¢zarnej istotna jest wiedza
na temat fenotypu D jej ptodu, szczegodlnie w przypadku obecno-
$ci przeciwcial anty-D. Metody nieinwazyjne nadzoru pozwalaja
na oznaczenie w osoczu cigzarnej pozakomorkowego wolnego
DNA ptodowego i wykryciu genu D z uktadu Rh, ktoérego obec-
no$¢ warunkuje postgpujaca anemizacj¢ ptodu u matek Rh D ne-
gatywnych [3, 4, 5, 6].

Ptodowe wolne DNA jest izolowane i analizowane przy
wykorzystaniu metody PCR w czasie rzeczywistym (Real-time
PCR), ktore pozwala na wykrycie ptodowego DNA z czuloscia
i specyficznoscia bliska 100% [8]. Uzyskanie wyniku ujemnego
pozwala, pomimo obecnos$ci, o r6znym mianie, alloprzeciwciat
anty D z uktadu Rh, przetrwatych prawdopodobnie z poprzednich
ciaz, na odstapienie od dalszego intensywnego monitorowania
stanu ptodu [9]. Oznaczenie wolnego DNA plodowego w oso-
czu cigzarnej jest czuta metoda diagnostyczna, zalezng jednak od
stopnia przechodzenia DNA przez lozysko. Bardzo niskie stgze-
nie pozakomorkowego DNA w krazeniu cigzarnej stanowi pod-
stawowe ograniczenie rutynowego stosowania metody. Stgzenie
wolnego DNA w surowicy krwi matki sukcesywnie rosnie z ok.
3,4% do ok. 5% okoto terminu porodu [10, 11].

Wykorzystanie badania dopplerowskiego wartosci przepty-
wow w tetnicy srodkowej mozgu z oceng maksymalnej predkosci
skurczowej (PSV), opracowane przez Mari i wsp. [12] pozwala
na wiarygodna posrednia oceng stopnia niedokrwisto$ci ptodu
oraz selekcjg cigzarnych wymagajacych przeprowadzenia proce-
dur inwazyjnych. U ptodéw zanemizowanych predkosé przepty-
wu w tetnicy srodkowej mozgu wzrasta co koreluje ze stopniem
niedokrwistosci.

Wartosci nieprawidtowe przeplywow stanowia wskazanie do
przeprowadzenia wewnatrzmacicznej transfuzji doptodowe;j.

Cel pracy

Celem pracy jest ocena wartosci diagnostycznej oznaczania
wielokrotnosci mediany przeplywow w tetnicy srodkowej moz-
gu (MoM PSV MCA) w przewidywaniu niedokrwistosci u ptodu
w ciazach powiktanych konfliktem serologicznym.
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Materiat i metodyka

Analizie retrospektywnej poddano przebieg 37 ciaz objetych
opieka w Klinice Medycyny Matczyno-Plodowej i Ginekologii
w Szczecinie od stycznia 2004 r. do marca 2009 r. z powodu
immunizacji w zakresie czynnika Rh, ze stwierdzona, w posred-
nim tescie antyglobulinowym, obecnoscia alloprzeciwcial anty D
z uktadu Rh.

U 15 cigzarnych przeprowadzono, migdzy 13 a 32 tyg. ciazy
diagnostyke prenatalna w kierunku obecnosci we krwi matczynej
genu D z uktadu Rh. Badanie metoda real time PCR przeprowa-
dzano w Pracowni Biologii Molekularnej Instytutu Hematologii
i Transfuzjologii w Warszawie. U 6 pacjentek stwierdzono obec-
no$¢ ptodu Rh D — ujemnego, co pozwolito na wylaczenie ich
z intensywnego monitorowania.

Lacznie 31 cigzarnych (6 pierworddek i 25 wielorodek)
poddano seryjnym badaniom USG celem okreslenia maksymal-
nej predkosci przeptywu krwi (PSV) w tetnicy $rodkowej moz-
gu (MCA). Oceniano przeptyw krwi na poprzecznym osiowym
przekroju mozgowia na poziomie wzgodrz, po uwidocznieniu
kota tgtniczego Willisa. Bramke dopplerowska ustawiano w po-
czatkowym odcinku naczynia przy odejsciu od tetnicy szyjnej
wewngtrznej. Kat pomiaru przeptywu nie przekraczat 20 stopni.
Badanie przeprowadzano przy uzyciu aparatu Voluson E8.

Wyniki uzyskane u tych cigzarnych odnoszono do warto$ci
sredniej dla wieku cigzowego, wyznaczajac wielokrotno$¢ me-
diany; korzystano z programu kalkulacyjnego umieszczonego na
stronie www. perinatology.com.

Przy wyborze dalszego postgpowania klinicznego kierowano
si¢ warto$cia graniczna dla MoM rowna 1,5.

Dla realizacji celu pracy postanowiono, na podstawie wy-
nikéw wilasnych, ustali¢ w tescie ROC (AUC) punkt odcigcia
dla MoM cechujacy si¢ najwyzsza czuloscia i specyficznoscia,
a nastgpnie uzyskana warto$¢ wykorzysta¢ jako dyskryminujaca
w odniesieniu do miana przeciwcial u cigzarnych i cech niedo-
krwisto$ci u noworodka oraz dokona¢ poréwnania, ze stosowana
w postgpowaniu klinicznym warto$cia odcigcia MoM=1,5.

Wyznaczong wlasng warto§¢ MoM PSV MCA poréwnano ze
stosowana powszechnie warto$cia MoM (1,5) przy pomocy tabel
4-polowych okreslajac czutos$é, specyficznos¢, warto§¢ progno-
styczna pozytywna i negatywna oraz istotnos¢ statystyczna.

Grupe 31 cigzarnych podzielono na dwie podgrupy: 23 cig-
zarne z mianem przeciwcial anty D>1/8 i 8 cigzarnych z mianem
przeciwciat <1/4.

Grupg 31 noworodkéw podzielono na dwie podgrupy: 5
noworodkéw z cechami niedokrwistosci (warto§¢ hemoglobiny
<12g/dl oraz warto$¢ hematokrytu <40 % uzyskane w pierwszym
badaniu krwi noworodka po porodzie) i 26 noworodkow bez nie-
dokrwistosci.
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Zalezno$ci migdzy cechami nominalnymi sprawdzano testem
Chi®>. W przypadku wszystkich testow, za roznicg statystycznie
istotng przyjmowano p<0,05.

Wyniki

Jak wynika z tabeli I oraz ryciny 1 uzyskana na podstawie
wynikow wlasnych warto§¢ AUC=0,852 pozwolila na wyznacze-
nie warto$ci wielokrotnosci mediany dla warto$ci maksymalnej
predkosci przeptywu krwi w tgtnicy $rodkowej mozgu plodow
w grupie badanej na 1,215, ktora to posiada zdolno$¢ rdznicujaca
grupg noworodkéw z niedokrwistoscia i bez niedokrwistosci ze
100% czutoécia i 72% specyficzno$cia w sposob istotny staty-
stycznie (p=0,014).

W odniesieniu do podwyzszonych (>1/8) wartosci mia-
na przeciwciat anty Rh — D, wyznaczona w badaniach wtasnych
warto§¢ MoM=1,215 cechuje, podobna jak dla wartosci MoM=1,5
— wysoka specyficznos¢ (100%), wysoka warto$¢ prognostyczna
pozytywna (100%); jednak posiada ona znacznie wyzsza czu-
os¢ i warto$¢ prognostyczna negatywna (odpowiednio 52,1% vs
17,4% 142,1% vs 29,6%) statystycznie istotna (p=0,02) w poréw-
naniu z wartoscia MoM 1,5.

W odniesieniu do stwierdzanej u noworodka niedokrwisto-
$ci, wyznaczong w badaniach wlasnych warto§¢ MoM=1,215
cechuje wysoka czutos¢ (100%), wysoka warto$¢ prognostyczna
negatywna (100%) i wysoka warto$¢ prognostyczna pozytywna
w porownaniu do warto$ci MoM=1,5 (30,7% vs 14,8%); stwier-
dza sig¢ jednak dla wartosci MoM=1,215 nizsza niz dla wartosci
MoM=1,5 specyficznos¢ (66,7% vs 88,5%). Uzyskane roznice sa
statystycznie istotne przy p=0,04.

Tabela 1. Wyniki testu ROC dla warto$ci wielokrotnosci mediany PSV MCA
w materiale wtasnym.

Wa”“;g":"" i Czulosé | 1-Specyficznosé
1,1750 1,000 0,360
1,1900 1,000 0,320
1,2150 1,000 0,280
1,2400 0,800 0,240
1,4800 0,200 0,120
1,5750 0,200 0,080
1,6400 0,200 0,040
1,7000 0,000 0,040
2,7200 0,000 0,000

Dyskusja

Postgpowanie profilaktyczne w niezgodnosci matzenskiej
w zakresie czynnika Rh polegajace na podawaniu immunoglobu-
liny sprawito, iz w ostatnim dziesigcioleciu znacznie zmniejszyta
si¢ ilo§¢ diagnozowanych przypadkéw immunizacji antygenem
Rh D oraz zmniejszyt sig stopien ich nasilenia [ 6, 13, 14, 15].
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Rycina 1. Wykres krzywej ROC dla wielokrotnosci mediany (MoM) dla wartosci
maksymalnej predkosci przeptywu krwi (PSV) w tetnicy $rodkowej mézgu (MCA)
ptodéw w grupie badanej z niedokrwistoscig i bez niedokrwistosci.

Wyrdznia si¢ kilka postaci choroby hemolitycznej ptodu
i noworodka, ktéra moze przebiegac¢ pod postacia niedokrwisto-
$ci, zottaczki noworodka oraz obrz¢ku uogoélnionego.

Ultrasonograficzna diagnostyka prenatalna skierowana jest
glownie na diagnozowanie zaburzen hemodynamicznych u ptodu
oraz przewidywanie stopnia cigzko$ci niedokrwistosci u ptodu
[16,17, 18].

Po raz pierwszy opisane przez Vyas i wsp, opracowane przez
Mari i wsp. badania przeptywow dopplerowskich w tetnicy $rod-
kowej mézgu wykorzystane zostaly w diagnostyce niedokrwisto-
Sciu ptodu [12, 21]. Maja one zastosowanie w roznych etiologicz-
nie schorzeniach wptywajacych na wystgpowanie niedokrwistosci
u ptodu, takich jak: parwowiremia plodowa, wewnatrzmaciczne
zahamowanie wzrastania ptodu, zespot przetoczenia pomigdzy
ptodami, alloimmunizacja w zakresie czynnika Kell, krwawienie
ptodowo-matczyne, itp. [19, 20, 21].

W konflikcie serologicznym wykonanie kordocentezy diag-
nostycznej ma miejsce przy przeptywach dopplerowskich w tet-
nicy $rodkowej mozgu przekraczajacych 1,5 mediany normy dla
wieku cigzowego oraz przy wysokim mianie przeciwcial 1:128.
W badaniach przeprowadzonych przez Mari i wsp. specyficzno$¢
badania przeptywow w MCA wynosita 88%, co znaczylo, ze
w 12% przypadkoéw ptodow zakwalifikowanych do grupy ryzyka
przeprowadzono zabieg kordocentezy diagnostycznej przy bra-
ku cigzkiej niedokrwistosci [12]. Badania prospektywne Texeira
1 wsp. z zastosowaniem monitorowania dopplerowskiego przepty-
wow w MCA w celu przewidywania ptodowej niedokrwistosci
dla Ht<2SD przy PSV>1 SD wykazaty czuto$¢ wynoszaca 64% ,
specyficzno$¢ 100% [22]. Czutoé¢ badania w przewidywaniu he-
matokrytu ptodowego <3SD i <4SD wzrosta do 73% i 83% przy
stale dobrej specyficznosci wynoszacej odpowiednio 93% i 80%.
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Tabela Il. Zestawienie porownawcze wynikow analizy statystycznej dla wartosci MoM 1,215 1,5 w odniesieniu do warto$ci miana przeciwciat anty Rh - D

i niedokrwistosci u noworodkéw.

Miano przeciwciat Noworodek
w surowicy ciezarnych z niedokrwistoscia vs
21/8 vs £ 1/4 bez niedokrwistosci
MoM 1,215 1,5 1,215 1,5
Czutosé¢ (%) 52,1 17,4 100 20
Specyficznosé (%) 100 100 66,7 88,5
Wartos¢ prognosotyczna 100 100 307 14,8
pozytywna (%)
Wartos¢ prognosotyczna 42.1 206 100 852
negatywna (%)
*p= 0,02 0,5 0,04 0,8
*Istotno$¢ statystyczna w tescie Chi? z poprawka Yatesa
Moise potwierdzit przydatnos¢ zastosowania wartosci prze- PiSmiennictwo

ptywoéw w MCA dla wielokrotnosci 1,5 mediany dla diagnozo-
wania wskazan do pierwszej transfuzji doptodowej w konflikcie
Rh; wykazal rownoczesnie zbyt mata czuto$é tego badania jako
wskazania do kolejnej transfuzji doptodowej [20]. Badanie Moi-
se sugeruje przyjecie wartosci 1,32 wielokrotno$ci mediany jako
warto$ci uzytecznej do diagnozowania anemizacji ptodu.

W przeprowadzonej przez nas analizie stwierdzilismy, iz
warto$¢ 1,2 MoM MCA-PSV w sposéb statystycznie istotny ko-
reluje ze stwierdzana niedokrwisto$cia u noworodka. Potwierdza
to uzyskana 100% czuto$¢ badania oraz warto$¢ prognostyczna
negatywna przy wykazanej specyficznosci roéwnej 66,7%. Przesu-
nigcie punktu odcigcia wielokrotno$ci mediany z 1,5 na 1,2 spo-
wodowato 5-krotny wzrost czutosci badania oraz 2-krotny wzrost
specyficzno$ci w stosunku do wartosci odcigeia rownej 1,5 me-
diany.

Gottval i wsp. w analizie dotyczacej 93 cigzarnych Rh ujem-
nych z mianem przeciwciat >1:16 wykazali korelacj¢ miana <1:32
oraz >1:1000 w prognozowaniu niedokrwistosci u noworodkow.
Stwierdzili rowniez , ze miano przeciwcial miedzy 1:64 a 1:512
nie koreluje $cisle z cigzkoscia choroby hemolitycznej noworod-
kow [5].

W naszych badaniach, przyjmujac za piSmiennictwem war-
tos¢ odcigeia 1,5 MoM dla PSV-MCA nie stwierdzono statystycz-
nie istotnych zaleznosci (p=0,5) pomigdzy wzrastajacym mianem
przeciwcial anty D a predkoscia w MCA.

Whioski

W diagnostyce niedokrwistosci u ptodow w konflikcie sero-
logicznym w zakresie czynnika Rh D nalezy rozwazy¢ przyjecie
nizszej warto$ci (1,215) MoM niz powszechnie przyjeta (1, 5).

Mata liczebnos¢ grupy wilasnej wymaga przeprowadzenia
badan wieloosrodkowych.

Praca zgloszona na XXX Jubileuszowy Kongres Polskiego Towarzystwa
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esto” w dniach 16-19 wrzesnia 2009 r. w Lublinie
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